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Zum Einsetzen in einen lebenden Korper bestimmter Wirkstof f speicher. 



; © :6irie ab Wir^pffspeicher zum Einfuhren ode|;:aJsf 
: ; ^itweises Implantat in den lebenden Korper vorge- 
sehene Sonde besteht aus einem Sondenendteil (1) und 
einem Sondenkopf (2). Das Material des Sondenendteils 
(I ) ist ein thermisch sinterfahiges Polymerpulver, wah- 
rend im Sondenkopf (2) ein Gemisch dieses Pulvers mit 
einem Wirkstof f- im vorliegenden Beispiei Polyvinylpyr- 
rolidon-Jod (PVP-Jod), einem bekannten Desinfektions- 
mittel fur Susserliche und innereAnwen dung - vorhanden 
ist. Die Sonde ist ein gepresster Formling, in dem das Po- 
lymer-Pulver durch thermisches S intern zn einem festen, 
aber flexiblen Gerust zusammengesintert ist. 

Die neue Sonde ist einfach herzustellen und erfullt 
- aufgrund ihrer Porositat - die Forderung nach einem 
flexiblen, aber mechanisch relatiy festen Wirkstof rspei- i 
cher; ;mit dem : eine verzSgerte Freigabe des Wirfcstpffwl 
Uber lMngere Zeit, z.B; mehrere Tage, durch Auslaugeri 
aus dem Sondenkopf rait Hilfe von KdrperflUssigkeit er- 
reicht wird; 
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patentansprOche 

1 . Zum Einsetzen in einen lebenden Korper bestimmter 
Wirkstoffspeicher fur eine durch Korperflussigkeit bewirk- 
bare, verzogerte Freigabe rnindestens eines WirkstofTes uber 
einen gewissen Zeitraum, welcher Speicher aus einer Sonde 
mit einem porosen Sondenkopf zur Speicherung des Wirk- 
stoffesiind einem Sondenendteil besteht^ dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Sonde ein flexibler, hqmogener, durch 
thermisches Sintern hergestellter Sinterkorper (1, 2; 1, 4, 5) 
aus Pulver mindestens eines koipervertraghchen Polymers 
ist, und dass der Sondenkopf (2; 4, 5) aus einem Gemisch 
mindestens eines WirkstofTes mit dem Polymerpulver be- 
steht. 

2. Wirkstoffspeicher nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Sondenkopf aus einem Kern (4) und einer 
Umhullung (5) mit unterschiedlichen prozentualen Wirk- 
stoiff-Anteilen besteht 

3. Wirkstoffspeicher nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass dem Polymerpulver weitere Kompo- 
neriten - z.B. ein weiterer Wirkstoff, Kontrast- und/oder 
Gieitmittel - beigemischt sihd. : 

4. Wirkstoffspeicher nach einem der Anspfuche 1 bis 3, 



haben ergeben, dass die nachtragliche Beladung nur zu vollig 



aus 



nen Sinterkorpern praktisch unmittelbar erfolgt, also keine 
5 dosierte und zeithch verzogerte Freigabe des Wirkstoffes er- 
folgt Daruberh^aus handelt es sichbei diesen Porenkdr- 
pern um stajnre Gebilde, die sich z.B. beim Einfuhren in ei- 



nen 
sen konnen. : 

io Aus der US-PS 4 144 41 7 ist weiterhin ein Wirkstoffspei- , 
cher bekannt- desseri Basis aus einem Ethylenvinylacetat ■;}.'.'. . 
(EVA)-Copolymer besteht, in das die Wirkstoffe eirigebettet 
oder in dem sie geiost sind, wobei Aire Freigabe durch Diffu- 
sion erfolgt: I 



durch das Basismaterial hindurch diffundiert Fur sehr viele 
Anwendungen, bei denen eine Freigabe der Gesamtmenge 
relativ kurzfristig uber einige Tage erfolgen soU, ist eine dtf^: 
fusionsbestiinmte Freigabe ungenugend, weil zu langsam. 
20 Aufgabe der Erfmdung ist es daher, einen aulmogHchst : 



rositat von 3 bis 12% aufweist. 

5. Wirkstoffspeicher nach einem der Anspruche 1 bis 4, 25 higist 
dadurch gekennzeichnet, dass in die Sonde eine stabilisieren 



Wirkstoffdichte und niit moglichst gldchmassiger, kontr^ 
lierbarer, verzogerter Freigabe des Wirkstoffes zu schaffen, 
der daruberhmaus fiexibel und in seiner Form anpassungsfa- 



eine 

Folie,eingelegtist. 
; . 6. Verfahren zur Hersteilung eines Wirkstpffspeichers 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Poly- 
merpulver und die innig miteinander vermischten Kompo- 
nenten des Gemisches m eine Form gebracht, bei Drucken 
bis zu 1 500 bar gepresst und anschliessend und/oder gleich- 
zeitig auf eine Temperatur erwarmt werden, die oberhalb des 



Erfiridiingsgeinass wird diese Aufgabe dadurch gelost, 
dass die Sonde ein flexibler homogener, durch thermisches 



ei- 
nes korpervertraglichen Polymers ist, und dass der Sonden- 
30 kopf aus einem Gemisch mindestens eines Wirkstoffes mit 
dem Polymerpulver besteht; ein Verfahren zur Hersteilung 
des neuen Wirkstoffspeichers ist dabei dadurch gekennzeich- 
net, dass das Polymerpulver und die innig miteinander ver- 
mischten Komponen^ Formge- 
35 bracht, bei Drucken bis zu 1500 bar gepresst und anschlies- 
; send und 



lymers liegt. 

Bei der neuen Sonde erfolgt die Wirkstoff-Freigabe - im 
40 Gegensatz zu dem diskutierten EVA-Speicher - durch Aus- 
laugen des pulverfdrmigen Wirkstoffes aus dem «Gerust» 



■': : Die Erfindung betrifft eiiien zum Eihsetzeii in einenle- 
benden Korper bestimmten Wirkstoffspeicher fur eine durch 
Korperflussigkeit bewirkbare verzogerte Freigabe minde- 
stens eines Wirkstoffes uber einen gewissen Zeitraum, wel- 
. cher Speicher aus einer Sonde mit einem porosen Sonden-; 
kopf zur Speicherung des Wirkstoffes und einem Sonden- 
endteil besteht 



ist daher nicht die Diffusion, sondern das Herausldsen des 
WirkstofTes bzw. die Wirkstoffkonzentration im Sonden- 
45 kopf. Die Wirkstoffkonzentration bestimmt dabei die An- 

4 TJ Lanale», durch 



se aus der DE-OS 3 1 15 763 bekannt. Bei einer der dortigen 



stoffen ein Hohlkorper mit undurchlassigen Wanden, in de- 
nen zuseineml 



kann; 

Der Begriff «homogen» ist dabei so zu verstehen, dass 
50 die ganze Sonde - also sowohl der wirkstoffgefullte Sonden- 
kopf als auch der Sondenendteil - aus einem porosen Sinter- 
korper mit uberall im Mittel mindestens nahezu gleichen me- . 



eindringende Korperflussigkeit bzw. fur den Wirkstoffuber- 
gang vorgesehen sind. Bei hohen WirkstofTdichten, d.h. bei 
hohen Wirkstoffkonzentrationen pro Volumeneinheit, ist 
eine kontrollierte, verzogerte Freigabe damit nicht zu ver- 
wirklicheh. 

Bei einer anderen Ausfuhrungsform dieses Speichers ist 
der Sondenkopf als Hohl- oder Vollkdrper ausgebildet, der 
Poren fur die Aufnahme des Wirkstoffes enthalt; diese poro- 
sen Sondenkopfe sollen aus Porosglas oder Hartschaum be- 

^ehehi; 



55 Porositat verursacht und bestimmt, die vorteilhafterweise 
zwischen 3 und 12%, vorzugsweise zwischen 5 und 10%, 
liegt. Dabei kann man in gewissem Umfang durch Variation 



in den Sondenkopf einbringen, da die im allgemeinen relativ 
wenig stabilen Wirkstoffe bei der Hersteilung der Porenkor- 
per, vor allem bei einer Sihterunjgi zersetzt werden. Versuche 



rerseits ist dabei - ebenfalls in gewissen Grenzen - von der 
60 Korngrosse der verwendeten Pulver, insbesondere des zu sin- 
ternden Polymerpulvers abhangig. 

Sollen hohe Wirkstoffdichten auf relativ kleinem Raum 
konzentriert werden und trotzdem relativ grosse Zeitverzo- 
gerungen erreicht werden, so ist es vorteilhaft, wenn der 
65 Sondenkopf aus einem Kern und einer Umhullung mit un- 
terschiedlichen prozentualen Wirkstoffanteilen besteht; in 
diesem Zusammenhang ist es weiterhin zweckmassig, wenn - 



Polymerpulvers - die Wirkstoffkonzentration in der UmhGl- 
lung mindestens wenige Prozent, beispielsweise 2 bis 5%, be- 
tragt 

Sollen beispielsweise Gleiteigenschaften und/oder Er- 
kennbarkeit der Sonde im Rdntgenbild verbessert werden, 
so ist es moglich, dem Polymerpulver weitere Komponenten, 
z. B. Kontrast- und/oder Gleitmittei, beizumischen; selbst- 
verstandlich konnen deraruge zusatzliche Komponenten im 
Soridenkopf auch aus weiteren Wirkstoffen bestehen. 

Reicht die Festigkeit des Sinterkorpers - besonders im • 
ausgelaugten Sondenkopf- hicht mehr aus, so kann man die 
Sondeoder zumindest den Sondenkopf mit einer stabilisie- . 
renden Armierung, beispielsweise einem textilen Netz oder 
einer Folie aus korpervertraglichen Materialien, versehen. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Ausfuh- 
rungsbeispielen im Zusammenhang mit der Zeichnung naher 
erlautert 

Fig. 1 zeigteinerstesAusfuhrungsbeispielderflexiblen 
Sonde mit Sondenkopf und Sondenendteil; 

Fig. 2 ist ein Schnitt II-H von Fig. 1; 

Fig. 3 stellt ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel der Sonde 
dar; 

Fig. 4 ist der Schnitt IV-IV von Fig. 3 und 
Fig. 5 gibt den Schnitt V-V von Fig. 4 wieder. 
Die Sonde nach Fig. 1 besteht aus einem Sondenendteil! 
und einem Sondenkopf 2; der Sondenendteil ist ein poroser 
Sinterkorper aus einem Polymerpulver, im voriiegenden Bei- 
spiel aus UHMW.Polyethyleh (PE). Im Sondenkopf 2 ist 
dem Polymerpulver als Wirksfoff P6lyvinylpyrrolid6n-J6d 
(PVP-Jod), ein bekanntes desinfizierendes Mittel, beige- 
mischt Wie Fig. 2 zeigt, ist der Sondenkopf 2 ein homogenes 
Gemisch beider Koniponeriten. 

Zur Erhohung der Festigkeit der flexiblen Sonde, die im 
fertigen gesinterten Zustand, d.h. bevorim Sondenkopf 2 
;; ein ^ flerauslosen des Wirkstofles beginht, durchgehend-d. h. 
im ^ndendkopf 2 und im Sondenendteil 1 - etwa gleiche 
mechaniscne Eigenscharteh, gleiche Flexibilitat und eine 
etwa gleichmassige Porositat aufweisen, ist in die Sonde eine 
Armierung 3 (Fig. 2) aus einem textilen Netzwerk oder Ge- 
webe aus Polyester-Faden von 0,12 mm Durchmesser einge- 
legt. Die netzartige Annierung 3 kann jedbch auch durch 
ane,.ybr altera^ seint Eine Moglichkeit 

fur die Herstellung einer solchen Folie besteht z.B. darin, in 
die Mitte der Sonde beim Einformen eine Schicht eines zwei- 
ten Polymerpulvers einzubringen, das bei den angewandten 
Smtertemperaturen vollstandig schmilzt, so dass seine Parti- 
kel zu einer flussigen Schicht zusammenfliessen, die beim 
Abkuhlen zu einer Folie erstarrt 

Der Sondenkopf nach Fig. 3 bis 5 besteht aus einem 
Kern 4, in dem die Konzentration des WirkstofTes, wieder- 
urnPVP-Jod, ein Vielfaches derjenigen in seiner UrnhuUuii^ 
5 betragt. Beispielsweise enthalt der Kern 40% - alle Pro- 
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zentangaben fur Gemischanteile verstehen sich als Gewichts- 
Prozente- PVP-Jod und die Umhullung 5 etwa 5%. ■;" 

Eine Art der Herstellung fur die neue Sonde sei nun am 
Beispiel der Ausfuhrungsform nach Fig. 3 bis 5 beschriebehi 
5 Wie bereits erwahnt, besteht der Sondenkopf aus eineni 
Kern 4, der ein Gemisch aus 60% UHMW-Polyethylen und 
40% PVP-Jod enthalt, und aus einer Umhullung 5; die aus 
einem Gemisch mit 95% des genannien Polyethylens imd- 
5% PVP-Jod hergestellt ist. Die KSrnuhg der ^ veTwendeten 
io Wlvcrbet^ 

und fur PVP-Jod 50 bis 250 um. 

Die Herstellung der «grimen» Sonde erfdlgt in einer 
Pressform aus gehartetem Stahl; tXfMyh^^^iPpm^C 
hohlraum auf, der eine Lange von 400 mm und eine Breite 
is von 6 mm besitzt Seine Hohe betra^i 26 mm, wobei 15 mm 
zur Fuhrung ernes Press-Stempels dienen, 

Fur die Unhullung 5 wird zunachst ein U-formiger Trog 
aus 5%-Gemisch geformt, dem am vorderen Formende ein 
etwa 10 mm langer massiver Bereich aus 5%-Gemisch vorge- 
20 lagert ist. Der Trog selbst, der- nach Formen seines etwa 
0,7 mm dicken Bodens - beispielsweise mit Hilfe einer 
Schablone hergestellt wird, ist etwa 50 mm larig und wird 
zum Sondenendteil 1 hin beim Einfullen des 5%-Gemisches 
- und beim anschliessenden Einbringen des den Trog fullen- 
25 den Kernes 4 mit 40% Wirkstoffanteil - zunachst durch eine 
Trennwand abgeschlossen. Die Trennwand kann beispiels- 
weise aus einer wenige Zehntel mm dicken Kun^tstoff-Folie 
bestehen.' 

Nach dem Einbringen des 40%-Gemisches als Kern 4 in 
30 den HoWraum des Troges, der bei einer Sonde rait den ge- 
nannten Abmessungen etwa 4 mm breit und 2,8 mm hoch 
ist, wird der ganze Bereich des Sondenkopfes 2 durch einen 
durchgehenden Deckel aus 5%-Gemisch verschlossen, der 
ebenso wie der Boden vor dem Pressen eine Hohe von etwa 
35 0,7 mm hat Die Gesamthohe desi ganzenj zii pressenden i : 
Fonnlings betragt somit etwa 4,2 mm. / 

Hinter der Trennwand wird die ganze Lange der Form 
mit reinem Polyethylcn auf ebenfalls 4,2 mm aufgefullt. 
Nach dem Herausnehmen der Trennwand wird der 
40 Formling mit einem Druck von etwa 1000 bar gepresst, wo- 
bei eine Verdichtung des Materials auf eine Hohe von 
2,7 mm erfolgt. Das Verdichtungsverhaltnis betragt also 
etwa 1,6. • 

Der Pressling wird nunmehr in einem Ofen bei einer 
45 Temperatur von ungefahr 1 50 bis 1 55 °C gesintert, wobei die 
Dauer der Sinterung 1 h betragt. Bei dieser Sinterung dehnt 
sich die Sonde wieder auf ihre endgiiltige Hohe von 3 mm&!m 
aus. 

Mit der auf die geschilderte Weise hergestellten Sonde ist 
50 in vitro eine relativ gleichmassige, verzogerte Freigabe des 
WirkstofTes uber einen Zeitraum von etwa 5 bis 6 Tagen er- ; 
reicht wdrden. 
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